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LEEEE  Linfoma da zona marginal esplénico: ainda ha espaco
Literatura para esplenectomia na era rituximabe?

Splenic marginal zone lymphoma: is there still room for splenectomy in the
rituximab era?
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RESUMO

O linfoma esplénico da zona marginal é incomum e representa menos de 2% de todos os linfomas
diagnosticados. Geralmente afeta pacientes acima da sexta década de vida e evolui com envolvimento
do bago e dos linfonodos do hilo esplénico. Pode envolver medula 6ssea e sangue periférico. Na
era pré-rituiximabe, a esplenectomia era considerada o “padrdo ouro”, o método mais utilizado e
eficaz para reduzir o tamanho do bago, corrigir o hemograma e por muitos anos foi considerada o
tratamento de escolha. Agentes alquilantes sozinhos e combina¢oes de quimioterapia com ou sem
doxorrubicina também foram usados neste periodo, mas com eficacia limitada. O desenvolvimento
do anticorpo monoclonal anti CD20 (rituximabe) revolucionou o tratamento dos linfomas e
posteriormente mudou o paradigma terapéutico dos pacientes com linfoma da zona marginal
esplénico, utilizado como monoterapia. Novos agentes, como ibrutinibe e inibidores de PI3K, estado
atualmente sendo usados em um cenario de resgate para estas patologias.
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ABSTRACT

Splenic marginal zone lymphoma is rare, it accounts for less than 2% of all diagnosed lymphomas.
It usually affects patients above the sixth decade of life and progresses with involvement of spleen
and lymph nodes of the splenic hilum and may involve bone marrow and peripheral blood. In the
pre-Rituximab era,splenectomy was considered the “gold standard”, the most used and effective
method to reduce spleen size and correct blood cell count, and it was regarded as the treatment
of choice for many years. Alkylating agents alone and combinations of chemotherapy with or
without doxorubicin (FMC-CHOP) were also used in this period, but with limited effectiveness. The
development of anti CD20 monoclonal antibody (Rituximab) has revolutionized the treatment of
lymphoma and follicular lymphoma diffuse large cell B and later changed the therapeutic paradigm
of SMZL patients, being used as monotherapy. Novel agents, such as ibrutinib and PI3K inhibitors,
are currently being used in a salvage setting.
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INTRODUCAO

O linfoma da zona marginal esplénica
(LZME) representa menos de 2% de todos
os linfomas e costuma ser diagnosticado em
estdgio avancado. O fato de muitos linfomas
esplénicos envolverem o sangue e a medula
0ssea, além de poderem ser tratados de forma
eficaz com imunoquimioterapia diminuiu a
necessidade de esplenectomia terapéutica. O
desenvolvimento do anticorpo monoclonal
anti CD20 revolucionou o tratamento dos
linfomas folicular e difuso de grandes células
B, sendo utilizado no tratamento do LZME,
principalmente como monoterapia’. Este
trabalho relata dois casos de LZME, e compara

tratamento e sobrevida com a literatura atual.
Relatos de Casos

Caso 1: Paciente do sexo feminino,
64 anos, portadora de hipertensdo arterial
sistémica, apresentava trombocitopenia em
exame de rotina e esplenomegalia homogénea
sem outras alteracdes. Os sintomas B estavam
ausentes e a imunofenotipagem da medula
6ssea era compativel com infiltracdo de linfoma
ndo Hodgkin da zona marginal (Positivos:
Kappa, CD19, CD22, CD23 parcial, CD20 forte,
slgM, CD24 moderado, FMC7 moderado,
Bcl2). A tomografia computadorizada nédo
mostrou linfadenomegalia e nenhuma outra
PET scan

captacdo esplénica. Foi realizada esplenectomia

visceromegalia. revelou: apenas
e a imunohistoquimica mostrou positividade:
CD20, CD79a, Bcl2, Ki67 (5%). Atualmente,
0 paciente esta em remissdo ha 11 anos, sem

outro tratamento adicional.

Caso 2: Paciente do sexo feminino, 54
anos, com anemia normocitica normocromica,
associada a esplenomegalia leve, dor abdominal,
nauseas e emagrecimento de 4 a5kg. Hb: 10,5g/
dl; VCM: 91fL; WBC: 3,27x10%/ mm?; plaquetas:

222 x10* / mm?. Outros testes: ALT: 136 U/ L;
AST: 456 U/ L; GGT: 64U / L; fosfatase alcalina:
569 U / L; DHL: 201 U / L; Bilirrubina total 9,16
mg / dL; indireta 5,30 mg / dL e direta: 3,86
mm / dL. O teste de antiglobulina direta foi
positivo. Foi diagnosticada anemia hemolitica
autoimune (AIHA) com anticorpos a frio. O
fator antinuclear 1/360 e anticoagulante lipico
foram positivos, porém as demais provas para
colagenoses foram negativas. O tratamento com

corticoterapia obteve boa resposta.

A paciente perdeu seguimento e, apds

sete anos, retornou com esplenomegalia
macica e linfocitose periférica (18.800 / mm?).
A imunofenotipagem de sangue periférico
apresentou Positividade: CD5, CD20, CD22,
CD11c, CD23 (fraco / parcial), CD79b, FMC-7,
HLA-DR, IgM, IgD e Kappa (99,9% das células)
compativel com doenga linfoproliferativa B
madura. As tomografias computadorizadas
de pescoco, torax e abdome ndao mostraram
alteracdes, exceto esplenomegalia heterogénea
acentuada e presenca de linfonodo
retroperitoneal. A bidpsia de medula dssea
80% de

hiperplasia eritréide e presenca de fibrose

evidenciou: celularidade, com
reticulinica ++ / 4+. Devido a esplenomegalia
macica, foi administrado Rituximabe na dose de
375 mg / m? por semana durante 4 ciclos sem
resposta. A quimioterapia com R-CVP também
foi ineficaz. A esplenectomia foi entdo realizada
e a imunohistoquimica mostrou células CD20
+, células CD43 positivas irregulares, células
CD79a +, células IgG + IgM + escassas, CD5-,
CD3-,CD23-, BCL2 - ciclina D1-, compativel com
LZME. Apés 3 anos de esplenectomia, o paciente
encontrava-se assintomatico, mantinha
linfocitose policlonal residual (4,200 / mm?) e
ndo apresentava sinais de atividade da doenga.
Mantém hemolise, com Hb estavel (11,0g / dl),

sem tratamento até o momento.
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DISCUSSAO E REVISAO DA LITERATURA

O LZME apresenta-se clinicamente com
esplenomegalia que pode ser acompanhada
por anemia ou trombocitopenia imune, bem
como presenca de linfocitos vilosos no sangue
periférico. Até um terco dos pacientes pode
apresentar gamopatia monoclonal sérica, mas
a hiperviscosidade é incomum. Alguns casos
podem estar associados a infeccdo por hepatite
C. Nao hda um marcador imunofenotipico
especifico para LZME, mas costuma ser positivo
para IgM e, menos comumente, para IgD.
Marcadores de linfocitos B caracteristicamente
expressos (CD20+, CD79a+), e outras doencas
linfoproliferativas, como leucemia linfocitica
cronica, linfoma folicular, linfoma de manto
e leucemia de células pilosas devem ser
descartados, mostrando negatividade para CD5,
CD10, ciclina D1 e Anexina A1, respectivamente,
além de mostrar negatividade para CD23, CD43
e BCL6. Cerca de 40% dos casos possuem perda
do alelo cromossomico 7q 31-32, que pode
estar associada a um desfecho desfavoravel,
assim como TP53 mutado e ndo mutado IGHV. O
espectro mutacional do LZME identifica achados
especificos, como perda de 7q e mutacgdes
NOTCH2 e KLF2, ambos genes relacionados
com diferenciacdo de zona marginal. H4 uma
notdvel variabilidade clinica nos casos de
LZME, dependente da carga tumoral e do
status de desempenho. Tumores de células
B, delecio de mutagdes 7q e NOTCH2 sao
lesdes quase especificas de LZME, e representa
biomarcadores diagnosticos promissores desse
linfoma. Marcadores moleculares especificos,
como perda de 7q, perda / mutagdo de p53,
mutacdes NOTCH2 e KLF2, estao associados a
variabilidade clinica. O LZME apresenta curso
indolente, mesmo quando afeta a medula 6ssea
e a sobrevida mediana é de 10 anos, segundo
relatos de Bennett et al. e Kalpadakis et al.,**'.

Nao ha consenso sobre o melhor

tratamento. Em pacientes assintomaticos,
a conduta de vigilancia ativa (observar e

aguardar) é recomendada, com avaliacdo a

cada 3-6 meses. Os principais critérios para
iniciar o tratamento na LZME sao a presencga de
esplenomegalia progressiva ou sintomatica e /
ou quaisquer citopenias progressivas. Doencas
autoimunes, se presentes, devem ser tratadas
especificamente!? embora, o rituximabe possa
ser particularmente util em pacientes com
essas doengas autoimunes, uma vez que pode
permitir o controle concomitante de AIHA (ou
trombocitopenia imune). A maioria dos casos
ndo atinge resposta completa a quimioterapia
convencional, enquanto os pacientes geralmente
exibem resposta hematologica a esplenectomia,
com boa sobrevida em longo prazo. Pode ainda
ocorrer transformacao para linfoma de grandes
células B, em torno de 10%. A associacdo
etiolégica entre LZME e infec¢do cronica pelo
virus da hepatite C estd comumente referida no
sul da Europa, e o desenvolvimento de linfoma
nessas condigdes parece estar associado a
ativacdao de CD81 em células B por estimulac¢ado
cronica da glicoproteina E2 do virus®. Os casos
associados a hepatite C tém se beneficiado
do tratamento, que consiste em interferon
gama com ou sem ribavirina. Anteriormente
ao uso do rituximabe, o método mais utilizado
e eficaz para reduzir o tamanho do bago e
corrigir a contagem de células sanguineas eraa
esplenectomia’®, e foi considerado o tratamento
de escolha por muitos anos. Agentes alquilantes
isolados ou combinac¢des de quimioterapia com
ou sem doxorrubicina (CVP, CHOP) também
foram wusados, mas com eficacia limitada.
Os analogos da purina, particularmente a
fludarabina, estdo associados a maiores taxas
de resposta geral (100%) e resposta completa
(70%). Outra estratégia associada a uma alta
taxa de sucesso no tratamento de LZME é uma
abordagem quimioterapica com bendamustina
/ rituximabe (BR). Essa associagao fornece altas
taxas de resposta geral e completa (91% e 73%,
respectivamente), com toxicidade controlavel.
O desenvolvimento de anticorpo monoclonal
anti CD20 revolucionou o tratamento dos
linfomas folicular e do difuso de grandes células
B e, posteriormente, tém sido empregados
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no tratamento do LZME, especialmente como
monoterapia*!31’,
estabelecidos para a linha de base, que foi
considerada por Kalpadakis et al, Matutes et al. e
em pacientes com esplenomegalia volumosa ou

Existem critérios bem

sintomatica, sintomas B, fendmenos autoimunes
ou citopenias significativas®**. Quandoindicada,a
esplenectomia foi tradicionalmente considerada
a primeira escolha, e a quimioterapia com
agentes alquilantes, conforme demonstrado
por Lannitto et al. e Kalpadaskis et al. tem
eficacia limitada®3*°, Os analogos da purina
mostraram alguma resposta em estudos
pequenos, mas com toxicidade consideravel.
Posteriormente, o anticorpo monoclonal
anti-CD20 mostrou eficdcia, com toxicidade
minima. Olszewski, Bennett et al e lannitto
et al. relatam que cerca de 75% dos pacientes
tinham indicacdo de tratamento no momento
do diagnoéstico®!*15, Usado em pacientes com
risco cirargico aumentado, idade avancada,
quimioterapia anterior, esplenomegalia de
grande consequéncia, o rituximabe demonstrou
boa resposta e pode ser usado mesmo quando
ha recidiva da doenca apdés um curso inicial de
Rituximabe!®. O programa terapéutico inclui
indu¢do com Rituximabe e manutencdo em
alguns casos. A terapia utilizada no segundo
caso relatado e analisado na literatura foi de
375mg/m? em infusdes semanais. Kalpadakis et
al. propuseram idealmente seis ciclos, seguidos
de manutencgdo a cada dois meses por 1-2 anos®.

A terapia com rituximabe sozinha (375
mg / m2 de 4 a 8 doses semanais) pode produzir
uma resposta rapida, com uma taxa alta de
resposta geral (> 80%) e CRR (> 40%) com
toxicidade minima. As respostas ao rituximabe
parecem ser de longa duragdo, com um PFS de
10 anos excedendo 60%. Alguns critérios de
avaliacdo e comparacgao do tratamento tornam-
se dificeis, principalmente por se tratar de
uma doenga rara e indolente. Fatores como a
sobrevida global sao prejudicados porque um
percentual significativo de pacientes (30%)
morre de outras comorbidades ndo relacionadas
ao linfoma e esse fato nao é relatado em grande
parte da literatura avaliada3. A tabela 1 mostra
os estudos que demonstraram resposta ao
tratamento com Rituximabe e esplenectomia
exclusivamente, para avaliar a melhor opc¢ao
terapéutica para esses pacientes. Porém, os
estudos ndo possuem a mesma estrutura, ndo
foram realizados ao mesmo tempo ou na mesma
populacdo e, portanto, ndo sdo comparaveis.
lado,
esplenectomizados foi de 77,7% em 3-5 anos,

Por outro a sobrevida média nos
com desvio padrao 7,9, e nos que receberam
Rituximabe 89,3% com desvio padrdao 7,3,
com p = 0,105. Em um estudo prospectivo com
39 pacientes em um unico centro no Brasil, a
esplenectomia foi o tratamento primdario em
53,8% (21/39), com sobrevida global mediana
de 13,9 anos?’.

Tabela 1 - Tratamento com Rituximabe versus esplenectomia isolada: revisao de literatura.

Idade Mediana

N

(Anos)

Sobrevida

Resposta

Esplenectomia

Tsimberidou et al. (2006)" 10 64 NA 89% em 3 anos
Troussard et al. (1996) 28 NA NA 71% em 5 anos
Thieblemont et al. (2002)'® 23 66 (30-92) 100% 77% em 5 anos
Mulligan et al. (1991) 16 95% 74% em 4 anos
Olszewski (2012)8 1251 68 (25-96) NA 79% em 5 anos
Rituximabe

Bennett et al. (2010)° 11 75 (47-91) 73% 81% em 4 anos
Tsimberidou et al.(2006)"" 26 64 88% 95% em 3 anos
Kalpadakis et al. (2013)° 10 62(37-89) 90% NA
Outros tratamentos

Thieblemont et al.(2002)"® 21 66 (30-92) 100% 77% em 5 anos
Cervetti et al. (2013)" 50 64 (33-85) 87% 86% em 5 anos
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Na figura 1, apresenta-se a proposta de Broccoli e Zinzani como terapia para linfomas de zona

marginal esplénica'®

Figura 1 - Protocolo de tratamento para linfoma marginal esplénico de acordo com Broccoli e Zinzani'2.

CONCLUSAO

Emdoencasraras,comoemLZME,estudos
prospectivos randomizados sdo impraticaveis
e, portanto, apenas estudos retrospectivos e
observacionais estdo disponiveis, que as vezes
representam o Unico mecanismo de evidéncia
que se pode alcangar.

A esplenectomia era tradicionalmente
utilizada como método diagndstico e também
como terapia para o LZME, descrita pela OMS em
20082 Atualmente o rituximabe é considerado
o tratamento de primeira linha, principalmente
em casos de alto risco cirurgico e doencga
avancada. Estudos recentes tendem a beneficiar
0 uso de rituximabe e destacam os riscos da
esplenectomia de curto e longo prazo, embora
muitos ndo tenham dados estatisticamente
significativos, bem como comparagao de
viés e interpretacdo. Embora alguns autores

considerem a esplenectomia um tratamento

paliativo nos casos de LZME em estagios
avancados'®??, Mostrou-se um caso de doenga
avancada (estagio 4) que teve remissao clinica
e hematolégica apds esplenectomia exclusiva e
mantém remissao por onze anos. O outro caso,
primariamente refratario ao tratamento com
rituximabe apdés esplenectomia, apresentou
resposta clinica e hematoldgica e estd em
remissdo ha 3 anos. Mesmo que o tratamento
com esplenectomia muitas vezes permita
apenas resposta parcial, uma resposta completa
ndo é necessdria para sobrevida em longo prazo
e qualidade de vida aceitavel. Os beneficios da
imunoquimioterapia e esplenectomia, que se
refletem na qualidade de vida e na duracao da
doenca, devem ser melhor investigados. Estudos
prospectivos e randomizados para comparar
monoterapia com rituximabe e esplenectomia
ainda sdo necessarios para melhor avaliacdo
destas terapéuticas.
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